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論文内容の要旨
ヒアルロナン(HA)は粘液性ムコ多糖類、であり、牛ー体内、特に関節減、硝子体むどに広く分布しており、
関節の潤滑や衝撃吸収など重要な役富IJを思しているの J!Aは])-グルクロン椴とD-N-アセチルグルコサミン
の2糖より構成されている多糖である。 11¥(討作どすべての組織の細胞外基質でud:接細胞と反応し、あるい
はレセプターとして細胞の増嫡と分裂を促進 C)!:常に低濃度)また阻止(より高濃度)する。生理的な条
件のノk溶液中では、 HA分 fは屈曲性のやや挺い構造をとり、電荷を角L、親水性であると同時に疎水領域
も持っており、両親媒性の高分 fである。
本研究では、 HA溶液のずりおよび伸張粘弾性のレオロジー測定を行い、塩、階、水索結合切断殉!と有機
能媒の添加によるllAの粘5i'!件変化を調べ、光散乱によるコンホメーションとあわせて、 HAの立体構造ー と
力学物性の関係を解明した。また、 HA-ジι ランの出合系のレオロジー的性質を調べ、新しいバイオマテ
リアルの開発を試みた。
L 塩と糖の添加によるHA水溶液の粘弾性の変化
貯蔵陣l性率G'、損失剛性率G"、粘度ηは塩CNaCDの添加により減少し、糖(スクロース)を加えると、
大きくなった。これは、カチオンはHA分子のカルボキシル基聞の静電気的反発を遮維するが、糖は分子間
に新しい水素結合をつくりだすためと考えられる。
固有粘度と光散乱の測定の結巣、スクロース添加によりコイルの大きさが収納し、固有粘度[η]と回転
半律Rg と流体力学的回転半律R河が減少し、 H./R，.，が大きくなることが確認された。
塙の静電気的遮蔽効果によりHA分子コイルの広がりが減少し、伸長流動場において分ず鎖がより伸びや
すくなるの従って、ナトリウム水溶液中にHA分子鎖が伸長流動によって、ランダムコイル状から伸長した
形態への転移を示したのスクロースは分f、聞の水素結合を促進し、伸長粘!支を増加させるc 木実験の低ひ
ずみ速度範聞における卜ルートン比(伸長粘度とずり粘伎のよりは3.3-4.8であり、文献に報告された結果
と・致している。
2. HA水溶液のレオロジー向性質に対する塩酸グアニジンと尿素の影響
塩酸グアニジン(GuHCI)は電解質の特性を持っていると同時にタンパク質の変性剤でもある。 HA7l<溶
液に対する影響はレオロジー的に~aCI~こ似ているが、それは静電気遮蔽によるものか、または水素結合の
切断によって起こるのかを解明しなければならない。尿素は非電解質の水素結合切断剤である。尿素の添
加によって、高濃度のI1A溶液ではG'、G"とηが大きくなったが、 IIAの低濃度溶液ではこれらの柄が侭ド
している。尿素の添加量の増加につれて、[川、 R~とH..‘の備が低ドしている。 GuIICIおよび尿素のよう
な水素結合切断剤はHA分子の水素結合を切断して、 G'、0"を減少させることがないことを明らかにした。
? ? ?? ?
3. DMSOの中のHA溶液の粘弾性変化
有機溶媒ジメチルスノレホキシドCDMSO)巾において、 HAは水溶液中と異なる粘弾性を示す。即ち、 G'、
Ghの値が同濃度HA水溶液より少し大きいが、 G'とGグの交差する!剖波数LiJ$低周波数側へ大幅に移動する。
また、ずり粘度のずり速度依存性が著しく、水溶液中と比べて低ずり速度側でのニュートン域が見られな
かった。 DMSO中に、 HA分子聞のアミノ基とカ lレボキシル基の聞の水素結合に水を介した架橋がないため、
分下問相互作用が水溶液巾におけるより強く、 HA-DMSO溶液は弱L、ゲルのような挙動を示した。
4. HA-ジェラン混合系のレオロジー的特性
希薄(O.1-0.5wt%)HA水溶液とジェラン水溶液はそれぞれ単独ではゲル化しない。 Ca2'の存在下で、ナ
トリウム烈HAとナトリウム型ジェランの混合系を冷却すると、 240C付近でU、Gグが急激に増加し、ゲル
化することを見出した。 pHを2.5までドげると、 G'とC'.の値が・桁大きくなって、より硬いゲルになる。
さらにCa2-の量を増加させると0'とG"の値が小さくなり、より弱いゲルが出米る。 HA分了閣の静電気的
述、蔽効果はpH2.5の生理食塩溶液中において長も強く、網回構造も強化されている。過剰のCa21が分チ間相
互作用を弱め、ゲ‘ル化を阻害することを明らかにした。
論文審査の結果の要旨
本研究は、 Hi\水溶液のレオロジー illj定を行~'....光散乱によるコンホメーション損1)定と合わせ、 HAにつ
いての立体構造と力学物性の関係を解明し、また、 HA-ジェランの混合系のような新しいバイオマテリア
ルの開発を試みたものである。
HA水溶液は、塩(NaCl)または糖(スクロース)の添加により、異なる粘弾性挙動が見られた。この現
象は、カチオンがHA分子のカルボキシjレ基聞の静電気的反発を遮蔽するが、糖が分下聞に新しい水素結合
を作り出すためである。鴇添加系では、分子コイルの広がりが収縮し、岡有粘度、凶転半径と流体力学的
回転半径の減少が確認された。スクロースが低濃度HA水溶液中で分子間相互作用を促進させることにより、
コイルの広がりを減少させ、分子問相互作用を反映するパラメーターを増加させることが分かった。
水素結合の作用を理解するために、非電解質の水素結合切断剤である尿素のHA水溶液の粘弾性に対する
影響を調べた。低濃度溶液に尿素を添加すると、広がっているHA分子の排除体積効果により溶解度が低下
した。南濃度側では、分子問の相亙作凶を促進させると考えられる。塩酸グアニジンおよび尿素のような
水素結合切断剤は、 HA水溶液の粘弾性に影響を与えないことを明らかにした。
低ひずみ速度範囲において、 HA水溶液の伸長粘度は一定の舶になっているが、ひずみ速度が増加するに
つれて、分子間の絡み合いがほどけて、流動化が見られた。塩の添加により、高ひずみ速度制1)では粘欄化
を示した。塩の静電気的遮蔽効巣によりHA分ヂコイルの!よがりが縮小し、 HA分子鎖が伸長流動によって、
ランダムコイル状から伸長した形態への転移をしたと考えられる。スクロースは分子聞の水素結合を促進
し、伸長粘度を増加させる。スクロースの存在下定、 HA分子鎖がより伸びやすくなることを確認した。
有機治媒ジメチルスノレホキシド(DMSO)中において、 IIA分子聞のアミノ基とカルボキシル基の間の水素
結合に水を介した架橋がないため、分子間相互作用が水溶液中におけるより強く、 HA-DMSO溶液は射し、
ゲルのような挙動を示した。
希薄なC0.1-0.5wt%)11A水溶液とジェラン水溶液は、それぞれ単独ではゲル化しないが、 CaZ+の存在下
で、両方の希薄水溶液を混合するとゲル化が見られた。 pHを2.5まで下げると、 HA分子聞の静電気的遮蔽
効果は最も強く、より硬いゲルになる。しかし、 Ca2+の琶を憎加すると、より弱いゲルができる。過剰の
Ca2+が分子間相瓦作用を弱め、ゲル化効果を妨害することを確認した。
HA分子聞の静電気的効果が分子の会合を阻止し、分子鎖の広がりを保っているが、水素結合と疎水性相
互作用がこのような効果を抑制していることを確認した。
???
以ト、述べたように、本研究では、先ず、ヒアルロナンのレオロジー特性に対する塩、糖、塩酸グアニ
ジン、尿素、ジメチルスルホキシド添加の影響を調べた。次に、溶液中でのヒアノレロナンの分子間力、コ
ンホメーションとレオロジー特性との関係を解明し、また、ヒアルロナンとジェランとのj見合系が、それ
ぞれ単独ではケソレ化しない濃度においてゲル化することを見出した。したがって、本研究は学術博士を授
与するに値するものと判定する。
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